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УВОД
Ка да је пре ви ше од сто ти ну го ди на по ста-
вље на те о ри ја о ре гу ла ци ји по ме ра ња зу ба, 
ци то ки ни ни су би ли по зна ти на у ци [1]. Пр-
ви екс пе ри мен тал ни до ка зи ко ји су под у пр-
ли прет по став ку да су ци то ки ни мо гу ћи ре-
гу ла то ри про це са пре о бли ко ва ња (ре мо де-
ли ра ња) ко сти то ком ор то донт ског ле че ња 
до би је ни су пре два де се так го ди на [2]. Од 
та да до да нас тра ју на по ри ис тра жи ва ча да 
се раз ја сне мо ле ку лар ни до га ђа ји по сре до-
ва ни ци то ки ни ма ко ји пра те ор то донт ско 
по ме ра ње зу ба.
Уло га ци то ки на у ор то донт ском по ме-
ра њу зу ба са гле да ва се у кон тек сту за па-
ље ња ко је се ја вља на са мом по чет ку овог 
про це са, као ре ак ци ја на ме ха нич ки при ти-
сак, и пред ста вља нео п хо дан пред у слов да 
се оства ре сви по то њи ње го ви ступ ње ви. У 
спре зи ме ха нич ких и би о ло шких ме ха ни за-
ма ко ји по ме ра ју зу бе то ком ор то донт ског 
ле че ња, ци то ки ни ма се при да је зна чај пре-
но сни ка би о хе миј ских сиг на ла из ме ђу мно-
го број них и ра зно вр сних ће ли ја ко је ре а гу-
ју на ор то донт ске си ле. Ве зу ју ћи се за спе-
ци фич не ре цеп то ре на мем бра на ма тих ће-
ли ја, ци то ки ни иза зи ва ју у њи ма би о хе миј-
ске про ме не од го вор не за пре нос сиг на ла до 
од го ва ра ју ћих ге на у тим ће ли ја ма и, по сле-
дич но, до про ме не ген ске екс пре си је у њи-
ма. Ти ме ор то донт ско по ме ра ње зу ба до би ја 
обе леж ја нео бич но сло же ног про це са, чи ји 
се раз ли чи ти ступ ње ви – сва ки по је ди нач но 
и сви за јед но – ре гу ли шу мре жом по зи тив-
них и не га тив них по врат них спре га, у ко ји-
ма ци то кин ски мо ле ку ли де лу ју као уза јам-
ни ак ти ва то ри или ин хи би то ри [3].
ОРТОДОНТСКО ПОМЕРАњЕ ЗУБА И 
ЕфЕКАТ СИЛА
Ор то донт ско по ме ра ње зу ба је би о ме ха нич-
ки про цес по кре нут де ло ва њем ме ха нич-
ких си ла ко је над вла да ва ју би о е ла сти ци тет 
пот пор ног тки ва [4]. Ме ха нич ке си ле по ти-
чу од сред ста ва ко ја се ко ри сте у ор то донт-
ском ле че њу љу ди или у ис тра жи вач ке свр-
хе код жи во ти ња.
За раз ли ку од про це са на ко ји ма се за-
сни ва по на ша ње зуб них тки ва то ком нор-
мал не функ ци је ви ли ца (ни ца ње зу ба, жва-
ка ње), про цес ор то донт ског по ме ра ња зу ба 
се за сни ва на пре о бли ко ва њу (ре мо де ли ра-
њу) па ро дон тал них тки ва, ко је је по кре ну то 
спољ ним си ла ма [5]. У осно ви ре мо де ли ра-
ња па ро дон ци ју ма на ла зе се ме ха ни зми ко-
ји ма се фи зич ки на пор пре о бра жа ва у ра-
зно вр сне ће лиј ске од го во ре уну тар па ро дон-
тал ног си сте ма, што до во ди нај пре до на ру-
ша ва ња, а по том до ус по ста вља ња па ро дон-
тал не хо ме о ста зе на дру га чи јој осно ви [6]. 
Тим ме ха ни зми ма се би о ло шки си стем па-
ро дон ци ју ма адап ти ра на про ме ње не усло-
ве, на ста ле де ло ва њем ор то донт ских си ла.
Би о ме ха нич ки ме ха ни зми ор то донт ског 
по ме ра ња зу ба су, због сво је сло же но сти, 
об ја шња ва ни раз ли чи тим те о ри ја ма ко је се 
ме ђу соб но не ис кљу чу ју. Ор то донт ском дог-
мом се сма тра она пре ма ко јој се по ме ра ње 
зу ба у па ро дон тал ном про сто ру од ви ја де ло-
ва њем две до ми нант не си ле: си ле при ти ска 
(ком пре си ја) и си ле ис те за ња (тен зи ја) [7]. 
Као ре зул тат при ти ска до ла зи до ре сорп ци је 
(иси са ва ња), а као ре зул тат ис те за ња до апо-
зи ци је (при до да ва ња) ал ве о лар не ко сти, па 
се по ме ра ње зу ба ја вља као ди рек тан ис ход 
КРАТАК САДРжАЈ
Је дан од нај зна чај ни јих про до ра у раз у ме ва њу би о ло шких осо би на ко сти је сте ра све тља ва ње уло­
ге ци то ки на у пре о бли ко ва њу ко сти (ре мо де ли ра ње, ре мо де линг), укљу чу ју ћи и ал ве о лар ну кост 
зу ба, из ло же ног де ло ва њу ме ха нич ке си ле то ком ор то донт ског ле че ња. С об зи ром на то да је ре­
мо де ли ра ње ко сти, ко је по кре ћу ор то донт ске си ле, у сво јој ра ној фа зи по ве за но са за па ље њем 
окол ног тки ва, из не та је прет по став ка о уло зи про ин фла ма тор них ци то ки на у про це су ре мо де­
ли ра ња ко сти, пре све га IL-1β, IL-6 и TNF-α. Ови ци то ки ни по сре ду ју у ре ак ци ја ма акут не фа зе за­
па ље ња, као и у про це си ма ме та бо ли зма, сти му ла ци је ре сорп ци је и ин хи би ци је ства ра ња ко сти. 
У ве ли кој ме ри не ис пи та на, ди на ми ка про ме на ова три ци то ки на исто вре ме но то ком ра не фа зе 
ор то донт ског по ме ра ња зу ба код де це и од ра слих је сте пред мет на ших ис тра жи ва ња и по вод за 
овај осврт на по сто је ћа са зна ња о уло зи ци то ки на у том про це су.
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пре о бли ко ва ња тки ва око зуб ног ко ре на ко је је иза-
зва но си ла ма. У осно ви ово га про це са су ва ску лар не и, 
по сле дич но, ће лиј ске про ме не зуб них тки ва иза зва не 
хе миј ским ме ди ја то ри ма ко ји се ства ра ју и осло ба ђа-
ју под ути ца јем ор то донт ских си ла. Иако су у кон тек-
сту ово га кон цеп та по ну ђе на об ја шње ња ве ћи не сло-
же них би о ло шких про це са ко ји пра те ор то донт ско по-
ме ра ње зу ба, не за не ма ру је се ни сво је вре ме но пот пу-
но скрај ну та те о ри ја ко ја ис ти че са ви ја ње ко сти као 
основ ор то донт ског по ме ра ња зу ба [8], као ни те о ри-
ја би о е лек трич них сиг на ла ко ја на гла ша ва зна чај елек-
трич них по тен ци ја ла ко ји се ства ра ју у тки ву у од го-
во ру на при ме ње не ме ха нич ке си ле [9].
Ор то донт ске си ле до во де до про ме на струк тур них 
осо би на зуб них тки ва на ће лиј ском, мо ле ку лар ном и 
ген ском ни воу. Да би то ком тих про ме на зуб и па ро дон-
тал ни ли га мент оста ли кли нич ки не так ну ти, а окол на 
кост се пре о бли ко ва ла, нео п ход не су уза јам не ак тив-
но сти ће ли ја зу ба, па ро дон тал ног ли га мен та и ко сти 
и, пре ма њи ма усме ре них, би о ак тив них суп стан ци – 
ци то ки на, хе мо ки на, хор мо на, фак то ра ра ста, ен зи ма, 
не у ро пеп ти да и ли ган да. Ко нач ни ис ход тих ак тив но-
сти (бр зи на ор то донт ског по ме ра ња зу ба) мо же се де-
фи ни са ти као фе но тип ски из раз број них ген ски кон-
трол них ме ха ни за ма, што ор то донт ско по ме ра ње зу-
ба по ве зу је с на след ном осно вом, тј. хе ре ди тар ним ва-
ри ја ци ја ма фак то ра ко ји у том про це су уче ству ју [10].
ОРТОДОНТСКО ПОМЕРАњЕ ЗУБА И БИОЛОШКИ 
МЕхАНИЗМИ ПРЕОБЛИКОВАњА 
МЕхАНОСЕНЗИТИВНИх ЗУБНИх ТКИВА
На де ло ва ње ор то донт ских си ла ре а гу ју ће ли је ал ве о-
лар не ко сти и па ро дон тал ног ли га мен та, гин ги ве и зуб-
не пул пе на кон ре мо де ли ра ња ван ће лиј ског ма трик са 
(ВЋМ) ко ји их окру жу је [11]. Ден тал ни и па ро дон тал-
ни ће лиј ски од го во ри на при ме ње ну ме ха нич ку си лу 
об у хва та ју ин тер ак ци је уну тар ће лиј ских и ван ће лиј-
ских струк тур них еле ме на та и ме ђу соб не ути ца је де-
ло ва ња ра зних би о хе миј ских струк ту ра. При ро да про-
ме на у про це су пре о бли ко ва ња од ре ђе на је ком би на-
то ри ком ин тер ак ци ја, ко ја је раз ли чи та на раз ли чи-
тим ступ ње ви ма по ме ра ња зу ба [12]. На схе ми 1 при-
ка за ни су глав ни до га ђа ји у зуб ним тки ви ма ко ји пра-
те ор то донт ско по ме ра ње зу ба.
Ортодонтско померање зуба и промена  
структуре цитоскелета
Функ ци ја свих ће ли ја у ме ха но сен зи тив ним зуб ним 
тки ви ма бли ско је по ве за на са ВЋМ ко ји их окру жу је 
и чи ни од го ва ра ју ћу ми кро о ко ли ну за ће лиј ске ак тив-
но сти ко је се ја вља ју на кон при ме не ор то донт ске си ле. 
Ор то донт ски трет ман до во ди при мар но до из ви ја ња 
ВЋМ па ро дон ци ју ма, што за по сле ди цу има про ме не 
у ци то ске лет ној струк ту ри ће ли ја укот вље них у ВЋМ. 
ВЋМ је ви ше ком по нент но тки во ко је омо гу ћа ва да се 
ме ха нич ки сиг на ли пре не су до од го ва ра ју ћих ће ли ја 
и та ко до ве ду до про ме на у струк ту ри и функ ци ји од-
ре ђе ног тки ва [11]. Струк тур не ком по нен те ВЋМ (ко-
ла ген, фи бро нек тин, ла ми нин, ела стин, про те о гли ка-
ни, хи ја лу рон ска ки се ли на и др.) ве зу ју се за ад хе зив-
не ре цеп то ре на ће ли ја ма, зва не ин те гри ни, пре ко ко-
јих се ме ха нич ки сти му лу си пре но се у ће ли ју, иза зи-
ва ју ћи про ме не ци то ске лет них струк ту ра. При ме на 
ме ха нич ке си ле спо ља ре ме ти ин те грин ске ре цеп то ре 
на фи бро бла сти ма па ро дон тал ног ли га мен та и гин ги-
ве и ће ли ја ма ко сти (осте о бла сти, осте о кла сти, осте-
о ци ти), а њи хов адап тив ни од го вор мо же по ве ћа ва ти 
или сма њи ва ти ства ра ње са став них еле ме на та ВЋМ 
у њи ма, те та ко ути ца ти на ме ња ње ма се и мор фо ло-
шког из гле да ко сти [13].
Ортодонтско померање зуба и реорганизација 
крвних судова
Крв ни су до ви у па ро дон тал ном ли га мен ту ак тив но 
уче ству ју у ре мо де ли ра њу зуб них тки ва ко је је у ве зи 
с ор то донт ским по ме ра њем зу ба. Под ути ца јем ме ха-
нич ких си ла до ла зи до пре о бли ко ва ња по сто је ћих и 
ства ра ња но вих крв них су до ва у па ро дон тал ном ли га-
мен ту. Ови про це си се од и гра ва ју пре ко број них сиг-
нал них пу те ва ко ји се ак ти ви ра ју на кон из ви ја ња ВЋМ 
ко ји окру жу је ће ли је ен до те ла крв них су до ва. Они се 
ма хом ус по ста вља ју пре ко ин те гри на ен до тел них ће ли-
ја и струк ту ра ВЋМ ко ји окру жу је крв не су до ве [14] и 
до во де до ор га ни зо ва ња ен до тел них ће ли ја у ви ше ће-
лиј ске пре ка пи лар не мре же [11]. Од го вор крв них су до-
ва па ро дон тал ног ли га мен та на де ло ва ње ме ха нич ких 
си ла ис по ља ва се по ве ћа ном пер ме а бил но шћу, ко ја, са 
сво је стра не, по ве ћа ва из ли ва ње теч но сти из ка пи ла-
ра у ин тер сти ци јал ни про стор [15]. Ови крв ни су до-
ви игра ју су штин ски ва жну уло гу у асеп тич ној за па-
љењ ској ре ак ци ји иза зва ној ме ха нич ким си ла ма, де лу-
ју ћи као из вор ме ди ја то ра за па ље ња (ци то ки на и не у-
ро тран сми те ра), ко ји ме ђу соб но ре а гу ју с ен до тел ним 
ће ли ја ма па ро дон тал не ка пи лар не мре же, под сти чу ћи 
их да ве зу ју цир ку ли шу ће ле у ко ци те и ути чу на њи хо-
во пре ме шта ње у па ро дон тал ни ВЋМ.
Ортодонтско померање зуба и запаљење
Ме ха нич ки сти му лус ко ји по ти че од ор то донт ских си-
ла иза зи ва асеп тич ну за па љењ ску ре ак ци ју уну тар па-
ро дон тал них тки ва ко ја по кре ће би о ло шке про це се 
ко ји су у ве зи с пре о бли ко ва њем ко сти [16]. Иако је 
у нор мал ним усло ви ма по ме ра ње зу ба сте ри лан про-
цес, ра на фа за ор то донт ског по ме ра ња зу ба по сма тра 
се као вр ста по вре де тки ва и пра ће на је акут ним за-
па љењ ским од го во ром.
Уоп ште но по сма тра но, акут но за па ље ње је по чет на 
фа за од брам бе не ре ак ци је ор га ни зма на по вре ду тки ва 
(ме ха нич ку, фи зич ку, хе миј ску, ну три тив ну, би о ло-
шку). Од ви ја се бр зо и тра је крат ко, а на ста је као ре-
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зул тат ве ли ког бро ја сло же них, ме ђу соб но по ве за них 
про це са ко ји ма се од ре ђе ни про те и ни и ће ли је пре но-
се из кр ви у оште ће но тки во и ко ји као крај њи ре зул-
тат има ју оздра вље ње тки ва. Акут на фа за за па ље ња се 
од ли ку је ва ску лар ним про ме на ма (ва зо ди ла та ци ја и 
по ве ћа на пер ме а бил ност крв них су до ва) и, по сле дич-
но, цу ре њем пла зме (екс у да ци ја) и пре ме шта њем ле-
у ко ци та (екс тра ва за ци ја) из кр ви у по вре ђе но тки во.
Не по сред но на кон при ме не ор то донт ске си ле до ла зи 
до на ру ша ва ња ми кро цир ку ла ци је па ро дон тал ног ли-
га мен та, што за по сле ди цу има ис хе ми ју ло кал ног тки-
ва, па ро дон тал ну ва зо ди ла та ци ју и ми гра ци ју ле у ко-
ци та кроз ка пи ла ре па ро дон тал ног ли га мен та. Про ме-
не су про ла зне и по пра ви лу не ма ју па то ло шке ефек те.
Иако су за па љењ ске про ме не на ста ле то ком ор то-
донт ског по ме ра ња зу ба углав ном по сле ди ца ре ак тив-
них про це са у пот пор ном тки ву, ме ха нич ки сти му лу-
си се мо гу пре не ти и до зуб не пул пе и по кре ну ти за па-
љењ ски од го вор уну тар овог зуб ног тки ва [17].
Ортодонтско померање зуба и  
посредници запаљења
За па љењ ски од го вор у ор то донт ском по ме ра њу зу ба 
пра ћен је по ја ча ним ства ра њем ин фла ма тор них ме ди-
ја то ра (ци то ки ни, про ста глан ди ни, ле у ко три је ни), ен-
зи ма (ме та ло про те и на зе ма трик са, лак тат-де хи дро ге-
на за, ал кал на фос фа та за, аспар тат-ами но тран сфе ра-
за), фак то ра ра ста (епи дерм ни фак тор ра ста; epi der mal 
growth fac tor – EGF) и не у ро пеп ти да (суп стан ца P – SP; 
пеп тид сро дан про из во ду кал ци то нин ског ге на, cal ci-
Слика 1. Општи след догађаја у зубним ткивима током ортодонтског померања зуба [11, са дозволом аутора]
Figure 1. The sequence of events in dental tissues during orthodontic tooth movement [11, with authors’ permission]
ВЋМ – ванћелијски матрикс; ПДЛ – периодонтални лигамент
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to nin ge ne-re la ted pep tid – CGRP), што ука зу је на уче-
шће и ме ђу соб ну ко му ни ка ци ју ће ли ја имун ског, ен-
до кри ног и нер вног си сте ма у ре гу ла ци ји ре мо де ли ра-
ња ко сти [16, 18-22].
При мар на уло га у по кре та њу ни за би о хе миј ских 
про це са ко ји ма се сти му ли шу или ин хи би ра ју ће лиј-
ске ак тив но сти то ком за па љењ ских про ме на, за по че-
тих де ло ва њем ор то донт ских си ла, при пи су је се ци-
то ки ни ма [6]. Ци то ки ни су ма ли мо ле ку ли про те и на 
ко ји ма се пре но се сиг на ли из ме ђу ће ли ја. Из лу чу ју их 
раз ли чи те ће ли је као од го вор на спо ља шње сти му лу се 
и нај че шће де лу ју ло кал но. Де ло ва ње ци то ки на мо же 
би ти ауто кри но (на ће ли ју ко ја га лу чи), па ра кри но (на 
дру ге, обли жње ће ли је) и ен до кри но (на уда ље не ће-
ли је). Сво је ефек те ци то ки ни ис по ља ва ју ве зу ју ћи се 
за спе ци фич не ре цеп то ре на мем бра ни ће ли ја на ко-
је де лу ју, иза зи ва ју ћи би о хе миј ске про ме не од го вор не 
за пре нос сиг на ла до од го ва ра ју ћих ге на у тим ће ли ја-
ма и, по сле дич но, до про ме не екс пре си је ге на у њи ма.
То ком ор то донт ског по ме ра ња зу ба ци то ки не ства-
ра ју ин фла ма тор не ће ли је ко је су на кон ме ха нич ког 
сти му лу са иза шле из ван про ши ре них ка пи ла ра па-
ро дон тал ног ли га мен та [6, 18]. Као глав ни ре гу ла то-
ри про це са ре мо де ли ра ња ко сти то ком ор то донт ског 
трет ма на по ми њу се три ци то ки на: ин тер ле у кин 1 бе-
та (IL-1β), ин тер ле у кин 6 (IL-6) и фак тор не кро зе ту-
мо ра ал фа (tu mo ur nec ro sis fac tor-alp ha – TNF-α) [6, 18, 
23]. Сва три ци то ки на иза зи ва ју мно штво ло кал них 
и си стем ских про ме на, ко је обе ле жа ва ју акут ну фа-
зу за па ље ња.
Ортодонтско померање зуба и ефекти il-1β,  
il-6 и TnF-α
IL-1β, IL-6 и TNF-α и ремоделирање  
(ресорпција и репарација) кости
Де ло ва ње IL-1β, IL-6 и TNF-α то ком ор то донт ског по-
ме ра ња зу ба усме ре но је у не ко ли ко ма ње-ви ше по ве-
за них пра ва ца и од ви ја се у скло пу фи зи о ло шког про-
це са ре мо де ли ра ња па ро дон тал ног тки ва на кон при-
ме не ме ха нич ких си ла. Су де ћи по њи хо вој кон цен тра-
ци ји у гин ги вал ној теч но сти, ства ра ње сва три ин тер-
ле у ки на се по ве ћа ва већ у по чет ној фа зи ово га про це-
са (12. и 24. са та), ка да их ле у ко ци ти и фи бро бла сти 
гин ги ве, па ро дон тал ног ли га мен та и ал ве о лар не ко сти 
ства ра ју као ме ди ја то ре за па ље ња ко ју иза зи ва ју ор-
то донт ске си ле [6, 18, 23]. Мак си ма лан ни во до сти жу 
тре ћег да на на кон при ме не ових си ла [23].
IL-1β, IL-6 и TNF-α су осте о троп ни ци то ки ни. Осло-
бо ђе ни на ме сту за па ље ња, они ди рект но или ин ди-
рект но (пре ко суп стан ци на чи ју су син те зу и лу че ње 
ути ца ли) ре а гу ју са ће ли ја ма ко сти, по кре ћу ћи про-
цес ре сорп ци је ко сти [16]. Уоп ште но се сма тра да ре-
сорп ци ју ко сти иза зва ну за па ље њем узро ку је ло кал на 
сти му ла ци ја осте о кла ста по кре ну та де ло ва њем ци то-
ки на осло бо ђе них из ин фил три ра них ин фла ма тор них 
ће ли ја [24, 25]. Про цес се од ви ја сло же ним сиг нал ним 
пу тем пре ко ре цеп то ра TNF-α (TNF-R1) на осте о бла-
сти ма [24]. Овај ре цеп тор ак ти ви ра ну кле ар ни тран-
скрип ци о ни фак тор NF-κB, па је на зван RANKL – ре-
цеп тор ски ак ти ва тор NF-κB ли ган да [26]. RANKL се 
ве зу је за ре цеп тор на зре лим осте о кла сти ма, на зван 
RANK. Ве зу ју ћи се за RANK, RANKL мо же да ак ти ви ра 
зре ле осте о кла сте и њи хо ве пре кур со ре у прав цу осте-
о кла сто ге не зе. У то ме га спре ча ва при род ни ан та го-
нист осте о про те ге рин (OPG), со лу бил ни ре цеп тор ски 
ма мац за RANKL ко ји оне мо гу ћа ва ње го во ве зи ва ње 
за RANK, де лу ју ћи као при род ни ин хи би тор ма ту ра-
ци је и ак ти ва ци је осте о кла ста [27, 28]. За TNF-α и IL-
1β по ка за но је да за јед но или не за ви сно је дан од дру-
гог (IL-1β пре ко IL-1RI ре цеп то ра на осте о бла сти ма) 
мо гу ре гу ли са ти рав но те жу RANKL и OPG у ми кро о-
ко ли ни ко сти и ме зен хи јал ном тки ву уз кост [29], по-
ја ча ва ју ћи екс пре си ју RANKL и до при но се ћи ре сорп-
ци ји ко сти, али да мо гу ак ти ви ра ти и осте о кла сте на 
RANKL-не за ви сан на чин [30]. По сто је до ка зи да IL-
1β и IL-6, ко је осло ба ђа ју са ми осте о кла сти, мо гу са-
деј ство ва ти с про ин фла ма тор ним IL-1β и IL-6 у осте-
о кла сто ге не зи [31].
За вр ше так ре сорп ци је ко сти и от по чи ња ње ње ног 
по нов ног фор ми ра ња под ра зу ме ва ин хи би ци ју функ-
ци је осте о кла ста и сти му ла ци ју ак тив но сти осте о бла-
ста. У за вр ше так ре сорп тив ног ци клу са укљу че ни су 
ин хи би тор ни фак то ри ко је ства ра ју окол не ће ли је, али 
и са ми осте о кла сти. Они не га тив но ре гу ли шу ак тив-
ност ових ће ли ја, иза зи ва ју ћи њи хо ву апоп то зу и спре-
ча ва ју ћи њи хо во ства ра ње, при че му исто вре ме но по-
ја ча ва ју функ ци ју осте о бла ста. Ова фа за нор мал ног ре-
мо де ли ра ња ко сти пра ће на је сни жа ва њем ни воа про-
ин фла ма тор них ци то ки на. Број ће ли ја ин фла ма ци је ко-
је ства ра ју IL-1β, IL-6 и TNF-α, као и ни во ових ци то ки-
на у гин ги вал ној теч но сти, сма њу је се по сле 7-10 да на 
од по чет ка де ло ва ња ме ха нич ких си ла [18, 23], што се 
по кла па с по чет ном фа зом ре па ра ци је па ро дон тал ног 
тки ва, ко ја тра је око де вет да на [31]. То ком ове фа зе 
крв ни су до ви ни су ви ше пре те ра но пер ме а бил ни [32]. 
У том пе ри о ду по ја ча ва се ства ра ње тран сфор ми шу-
ћег фак то ра ра ста бе та (tran sfor ming growth fac tor-be ta 
– TGF-β), фак то ра ра ста слич ног ин су ли ну (in su lin-li-
ke growth fac tor – IGF I и II), фак то ра ра ста фи бро бла-
ста (fi bro blast growth fac tor – FGF), IL-10 и др. [33], ко-
ји мо ду ли ра ју ре ак тив ност осте о бла ста и спре ча ва ју 
ре сорп ци ју ко сти [31]. Ком пли ко ва не ин тер ак ци је из-
ме ђу ових фак то ра, од ко јих мно ге још ни су до кра ја 
раз ја шње не, чи не осно ву ко ор ди ни ра ног фор ми ра ња 
но ве ко сти на ме сту ре сорп ци је.
IL-1β, IL-6 и TNF-α и ортодонтске силе
Иако узроч но-по сле дич ни од нос из ме ђу ци то кин ске 
екс пре си је и ор то донт ских си ла ни је до кра ја раз ја-
шњен, сма тра се да пра вац и при ро да ових си ла ути чу 
на сте пен про ме на у про то ку кр ви, а ти ме и на од нос 
ин фла ма тор них ме ди ја то ра ко ји се екс при ми ра ју у па-
ро дон тал ним тки ви ма и гин ги вал ном сул ку су. Про ток 
375
www.srp­arh.rs
Srp Arh Celok Lek. 2012;140(5­6):371­378
кр ви се сма њу је на ме сту ком пре си је (са би ја ње ли га-
мен та), а по ве ћа ва на ме сту тен зи је (рас те за ње ли га-
мен та), па је и од го вор тки ва на овим ме сти ма умно-
го ме од ре ђен су прот ста вље ним си ла ма ко је на њи ма 
де лу ју. За па љењ ска ре ак ци ја се ја вља на оба ме ста, а 
са др жај IL-1β, IL-6 и TNF-α се по ве ћа ва и у зо ни ком-
пре си је и у зо ни тен зи је (у по ре ђе њу с кон трол ним 
зу би ма), али је ни во по је ди них од њих у сва кој од тих 
зо на раз ли чит [34, 35]. Сма тра се да су те раз ли ке од-
раз спе ци фич но сти про це са ко ји се на ме сту де ло ва-
ња од ре ђе не си ле од и гра ва ју то ком ор то донт ског ле-
че ња [34]. Иако ни су пот пу но у скла ду, до са да шњи по-
да ци ука зу ју на то да је ни во про ин фла ма тор них ци-
то ки на, у по ре ђе њу с кон трол ним зу би ма, ге не рал но 
ве ћи у зо ни ком пре си је не го у зо ни тен зи је, што се до-
во ди у ве зу с уло гом ових ци то ки на у ре гу ла ци ји осте-
о кла сто ге не зе по сре до ва не RANKL (vi de su pra) и про-
це сом ре сорп ци је ко сти на ме сту ком пре си је [34, 35]. 
Исто вре ме но је по ка за но да је екс пре си ја ан ти ин фла-
ма тор ног ци то ки на TGF-β ве ћа на ме сту тен зи је не го 
на ме сту ком пре си је, што се при пи су је ње го вој уло-
зи у про це су ин хи би ци је осте о кла сто ге не зе и фор ми-
ра њу ко сти на ме сту тен зи је [35]. Ме ђу тим, рав но те-
жа из ме ђу про ин фла ма тор них и ан ти ин фла ма тор них 
ме ди ја то ра на ме сти ма ком пре си је и тен зи је још ни је 
до вољ но про у че на.
Ефек ти ци то ки на у од го во ру тки ва на ор то донт ске 
си ле по ве за ни су са ства ра њем азот-ок си да (NO), за 
ко ји се зна да је је дан од ва жних ре гу ла то ра ре мо де-
ли ра ња ко сти. За ства ра ње NO по треб на је ак тив ност 
два ен зи ма: ин ду ци бил не азот-ок сид не син та зе (iNOS) 
и ен до тел не азот-ок сид не син та зе (eNOS). Ген ску екс-
пре си ју ова два ен зи ма ак ти ви ра ју про ин фла ма тор ни 
(IL-1β, TNF-α) и ан ти ин фла ма тор ни (IL-4, IL-10, TGF-β) 
ци то ки ни, ко ји се ства ра ју то ком про це са ре сорп ци-
је и ре па ра ци је ко сти [36]. На екс пе ри мен тал ном мо-
де лу (па цов) уоче но је да на кон при ме не ор то донт ске 
си ле iNOS по сре ду је у ре сорп ци ји ко сти иза зва ној за-
па ље њем у зо ни ком пре си је, а eNOS у ства ра њу ко сти 
у зо ни тен зи је [37].
Ор то донт ске си ле ис по ља ва ју деј ство и на зуб ну 
пул пу, по кре ћу ћи од го во ре фи бро бла ста у њој. Иако 
се сма тра да су ре ак ци је пул пе на ор то донт ско ле че-
ње ве о ма ма ле, оне ипак до во де до про ме на у про то-
ку кр ви у пул пи и осло ба ђа њу IL-1β, IL-6 и TNF-α из 
фи бро бла ста пул пе, што за по сле ди цу има ње но за па-
ље ње [17]. Про цес је спе ци фич но ве зан за инер ва ци-
ју пул пе и не у ро ге не ме ха ни зме [38], а у слу ча ју из ра-
зи ти јег деј ства ме ха нич ких си ла мо же до ве сти до ре-
сорп ци је ко ре на зу ба [39].
IL-1β, IL-6 и TNF-α и „неурогена инфламација”
Ор то донт ско по ме ра ње зу ба пра ће но је осло ба ђа њем 
не у ро пеп ти да из пе ри фер них за вр ше та ка сен зор них 
не ра ва ко ји про жи ма ју зуб ну пул пу и па ро дон ци јум, 
као и из ин фла ма тор них ће ли ја ло ка ли зо ва них у па ро-
дон тал ном тки ву. Осло бо ђе ни не у ро пеп ти ди ре гу ли-
шу ми кро цир ку ла ци ју пул пе и по сре ду ју у за па љењ-
ским про це си ма то ком ре мо де ли ра ња ко сти, свој стве-
ном ор то донт ском по ме ра њу зу ба [19]. Ова кав не у рал-
ни ефе кат, ко ји се уоп ште но на зи ва „не у ро ге на ин фла-
ма ци ја”, до во ди се у ве зу са бо лом ко ји де ли мич но на-
ста је услед ис те за ња и при ти ска ња тки ва под ути ца-
јем ме ха нич ких си ла, а де лом због ин тер ак ци је број-
них ин фла ма тор них ме ди ја то ра с ло кал ним ре цеп то-
ри ма за бол [38, 40].
Глав ни ме ди ја то ри не у ро ге не ин фла ма ци је су не у-
ро пеп ти ди SP и CGRP, за ко је је по ка за но да има ју ва-
зо ди ла та тор но деј ство, по ве ћа ва ју ва ску лар ну пер ме-
а бил ност, од но сно по ја ча ва ју екс тра ва за ци ју про те-
и на, и уче ству ју у за па љењ ским про це си ма ко ји су у 
ве зи с оште ће њем и оздра вље њем тки ва [41]. По ве-
ћа ње ни воа ових не у ро пеп ти да за бе ле же но је у гин-
ги вал ној теч но сти не по сред но на кон де ло ва ња ор то-
донт ских си ла, што се вре мен ски по ду да ра с по ве ћа-
њем ни воа про ин фла ма тор них ци то ки на IL-1β, IL-6 и 
TNF-α у тој теч но сти [42]. Иако од нос не у ро пеп ти да 
и ци то ки на укљу че них у про це се за па ље ња ко је се ја-
вља то ком ор то донт ског по ме ра ња зу ба још ни је пот-
пу но ја сан, по да ци ука зу ју на то да SP и CGRP сти му-
ли шу лу че ње IL-1β, IL-6 и TNF-α из фи бро бла ста зуб-
не пул пе чо ве ка, али да не де лу ју си нер ги стич ки [16, 
42]. Не у ро пеп тид SP се укљу чу је у ре сорп ци о ну фа зу 
пре о бли ко ва ња ко сти то ком ор то донт ског по ме ра ња 
зу ба та ко што сти му ли ше ства ра ње RANKL у ће ли ја-
ма зуб не пул пе чо ве ка слич ним фи бро бла сти ма [43]. 
Екс пре си ју SP мо же да спре чи TGF-β [44], чи је се лу-
че ње по кла па с по чет ном фа зом ре па ра ци је па ро дон-
тал ног тки ва.
Де ло ва ње не у ро пеп ти да на ци то ки не ни је јед но-
смер но [19, 38]. IL-1β и TNF-α се кре то ва ни из ин фла-
ма тор них ће ли ја на кон сти му ла ци је са SP до во де до 
ства ра ње нер вног фак то ра ра ста (ner ve growth fac tor 
– NGF), ко ји пак до во ди до по ве ћа не про из вод ње SP 
и CGRP, чи ме се ус по ста вља ју ме ха ни зми по зи тив-
не по врат не спре ге то ком запаљењског од го во ра [41].
IL-1β, IL-6 и TNF-α и други инфламаторни 
медијатори у пародонцијуму
По ред уза јам них ин тер ак тив них ефе ка та у про це си ма 
ин фла ма тор них од го во ра и ре мо де ли ра ња ко сти то ком 
ор то донт ског по ме ра ња зу ба, IL-1β, IL-6 и TNF-α че-
сто де лу ју у ком би на ци ји с ра зним дру гим би о ак тив-
ним струк ту ра ма укљу че ним у те про це се.
На кон при мар ног при ли ва на ме сто за па ље ња и за-
по чи ња ња ра не фа зе па ро дон тал ног ре мо де ли ра ња, 
ови ци то ки ни от по чи њу дру ги та лас ци то кин ске ре-
гу ла ци је овог про це са „уво ђе њем” дру гих ре ле вант-
них ци то ки на. По ка за но је да је ра на, али не и по чет-
на, фа за ор то донт ског по ме ра ња зу ба пра ће на по ве ћа-
њем ни воа IL-8 у гин ги вал ној теч но сти [6, 45], за ко-
ји се зна да за јед но са дру гим ци то ки ни ма ре гу ли ше 
ин фла ма тор не од го во ре у па ро дон ци ју му [46]. IL-1β, 
IL-6 и TNF-α сти му ли шу ства ра ње IL-8 у мо но ци ти ма, 
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ма кро фа ги ма, епи тел ним ће ли ја ма и фи бро бла сти ма 
па ро дон ци ју ма, да би IL-8 ме ха ни змом по врат не спре-
ге по кре нуо сма ње ње ства ра ња IL-1β, IL-6 и TNF-α [6], 
ка да па ро дон тал ни си стем пре ла зи из ре сорп тив не у 
фор ма тив ну фа зу ре мо де ли ра ња ко сти. Уз IL-8 се то-
ком ор то донт ског ле че ња по ве ћа ва и ни во IL-2, ко ји 
се та ко ђе сма тра по ка за те љем ин фла ма тор них ак тив-
но сти у па ро дон ци ју му [47].
По ја ча на екс пре си ја про ин фла ма тор них ци то ки на 
у ху ма ном па ро дон ци ју му, иза зва на ор то донт ским си-
ла ма, пра ће на је упа дљи вим по ве ћа њем ни воа про ста-
глан ди на E2 (PGE2). Овај про ста глан дин, ко ји се ства-
ра у ра зним ће ли ја ма си са ра као је дан од ин тер ме ди-
јар них про из во да ме та бо ли зма ара хи дон ске ки се ли не, 
по сре ду је у одр жа ва њу ло кал не хо ме о ста зе, мо ду ли-
ра ју ћи број не фи зи о ло шке про це се, укљу чу ју ћи и за-
па ље ње. То ком ре сорп тив не фа зе ре мо де ли ра ња ко сти 
иза зва ног ме ха нич ким стре сом и за по че тог акут ним 
ин фла ма тор ним од го во ром, PGE2 се ства ра у ће ли ја-
ма па ро дон тал ног ли га мен та (ме ха нич ки де фор ми са-
ни осте о бла сти и гин ги вал ни фи бро бла сти), сти му ли-
шу ћи ства ра ње осте о кла ста, чи ме се по ја ча ва ре сорп-
ци ја ко сти [16]. У том про це су IL-1β и TNF-α ис по ља-
ва ју си нер ги стич ке ефек те на ства ра ње PGE2, сти му ли-
шу ћи фи бро бла сте на син те зу овог про ста глан ди на. У 
по врат ној ак ци ји по ве ћан ни во PGE2 до во ди до сма-
ње ња екс пре си је про ин фла ма тор них ци то ки на [48] и, 
по сле дич но, до ин хи би ци је ин фла ма тор ног од го во ра, 
од но сно сти му ли са ња фор ми ра ња ко сти. Ова двој на 
уло га PGE2 (ре сорп ци ја, с јед не, и фор ми ра ње ко сти, 
с дру ге стра не) ту ма чи се мо гућ но шћу да про ста глан-
дин на раз ли чит на чин усме ра ва ће ли је ко сти: за ре-
сорп ци ју оне у ко шта ној ср жи, а за фор ми ра ње ко сти 
оне на ње ној по вр ши ни.
Ин фла ма тор ни од го вор ко ји се ја вља то ком ор то-
донт ског по ме ра ња зу ба пра ћен је по ве ћа њем екс пре-
си је β2 ми кро гло бу ли на (β2-MG), гли ко про те и на ко-
ји за јед но с про ин фла ма тор ним ци то ки ни ма по кре ће 
про цес ре мо де ли ра ња ко сти [18]. β2-MG се ја вља у со-
лу бил ном об ли ку у раз ли чи тим те ле сним теч но сти ма 
ор га ни зма, укљу чу ју ћи и гин ги вал ну теч ност, а ула зи 
и у са став глав ног хи сто ком па ти бил ног ло ку са кла се 
I (MHC кла се I), ко ји се екс при ми ра на по вр ши ни ра-
зних ће ли ја, углав ном лим фо ци та и мо но ци та. У про-
цес ре мо де ли ра ња ко сти, на кон ме ха нич ког стре са, β2-
MG се укљу чу је као ре гу ла тор ни фак тор ме та бо ли зма 
ко сти, с функ ци јом сти му ла то ра ак тив но сти осте о кла-
ста у фа зи ре сорп ци је и функ ци јом по ја ча ва ња ве зи ва-
ња за ће ли је ко сти IGF-I у фа зи фор ми ра ња ко сти [49].
Осим про ин фла ма тор них ци то ки на и дру гих про-
ин фла ма тор них суп стан ци, то ком ор то донт ског по ме-
ра ња зу ба у гин ги вал ну теч ност се осло ба ђа ју и раз ли-
чи ти ме та бо ли ти. За лак тат-де хи дро ге на зу (LDH) [21] 
и ме та ло про те и на зу 8 [20] по ка за но је да по ве ћа ва-
ју свој ни во или ак тив ност исто вре ме но с про ин фла-
ма тор ним ци то ки ни ма, у оквир но истим вре мен ским 
тач ка ма, па се сма тра да њи хо во по сто ја ње од ра жа ва 
по ја ча но па ро дон тал но ре мо де ли ра ње иза зва но ор-
то донт ским си ла ма, пр вен стве но у ра ним фа за ма тог 
про це са. LDH је уну тар ће лиј ски, ци то пла змат ски ен-
зим ко ји се осло ба ђа ван ће ли је под усло ви ма ће лиј-
ске не кро зе или раз град ње тки ва. Сма тра се да по ве-
ћа ње ни воа LDH у гин ги вал ној теч но сти то ком ор то-
донт ског по ме ра ња зу ба пра ти про цес ре сорп ци је ко-
сти [21]. Ме та ло про те и на за 8 је изо фор ма ен зи ма ко ла-
ге на зе ко ја се услед деј ства ме ха нич ких си ла осло ба ђа 
из па ро дон тал них фи бро бла ста. У по ви ше ном ни воу у 
гин ги вал ној теч но сти ја вља се то ком по чет не фа зе ор-
то донт ског по ме ра ња зу ба, од ра жа ва ју ћи по ја ча но па-
ро дон тал но ре мо де ли ра ње иза зва но тим си ла ма [20].
Наша оригинална истраживања
Оште ће ње зуб них тки ва иза зва но за па ље њем и ње го ва 
ре па ра ци ја по чи вају на де ло ва њу мно штва еле ме на та 
и њи хо вој ко ор ди на ци ји уну тар и из ван ће ли ја. Иако 
из ме ђу па то ло шких за па љењ ских про ме на и оних ко-
је пра те ме ха нич ки иза зва но пре о бли ко ва ње тки ва по-
сто је раз ли ке, основ ни ће лиј ски од го во ри на сти му лу-
се, без об зи ра на њи хо ву при ро ду, ис по ља ва ју у осно ви 
слич не осо би не [50]. На ша ис тра жи ва ња про ме на по-
је ди них са став них еле ме на та иму нског си сте ма и ВЋМ 
у нор мал ној и за па ље ној гин ги ви [51-54] би ла су основ 
за ис пи ти ва ње екс пре си је IL-1β, IL-6 и TNF-α и њи хо-
вог ме ђу соб ног од но са у гин ги вал ној теч но сти и тки-
ву гин ги ве де це и од ра слих осо ба ко ји су ор то донт ски 
ле че ни. Ана ли зи ра ју ћи узор ке гин ги вал не теч но сти и 
тки ва сло бод не гин ги ве ор то донт ски ле че них зу ба (екс-
пе ри мен тал ни зу би) и њи хо вих не тре ти ра них ан та го-
ни ста (кон трол ни зу би) у че ти ри раз ли чи те вре мен ске 
тач ке („нул ти” сат, 24. сат, 72. сат и 168. сат на кон на но-
ше ња се па ра то ра), до шли смо до са зна ња о ди на ми ци 
про ме на у ло кал ној ци то кин ској мре жи то ком по чет-
не фа зе ор то донт ског по ме ра ња зу ба и раз ли ка ма ко-
је по сто је у ско ко ви то сти тих про ме на из ме ђу де це и 
од ра слих ис пи та ни ка [55]. Ре зул та ти су нас на ве ли да 
прет по ста ви мо да се у пр вим тре ну ци ма ор то донт ског 
ле че ња по ја ча ва кон сти ту тив но ства ра ње про ин фла ма-
тор них ци то ки на, ко је се по том пре ва зи ла зи у на ред-
ним вре мен ским ин тер ва ли ма из ра зи ти јом ре ак ци јом 
ће ли ја на де ло ва ње ме ха нич ке си ле, што се ис по ља ва 
упа дљи ви јим по ве ћа њем ни воа ци то ки на у гин ги вал-
ној теч но сти и ткив ној екс пре си ји ор то донт ски ле че-
них зу ба у не ком од тих ин тер ва ла. Вре мен ска по ду-
дар ност кван ти та тив них про ме на IL-1β, IL-6 и TNF-α у 
гин ги вал ној теч но сти и ткив ној екс пре си ји ор то донт-
ски леч них зу ба, ка ква је утвр ђе на у на шим ис тра жи-
ва њи ма, би ло да је реч о по ве ћа њу или сма ње њу са др-
жа ја ових ци то ки на, а на да све сте пен по ве ћа ња ни воа 
не ких од њих у од ре ђе ним ин тер ва ли ма, ука зу је на то 
да су та три ци то ки на мо гла би ти у спе ци фич ној ме-
ђу за ви сно сти то ком ра не фа зе ор то донт ског по ме ра-
ња зу ба. Ста вље ни у кон текст кон цеп та о фар ма ко ло-
шкој мо ду ла ци ји по ме ра ња зу ба, по себ но оног аспек-
та ко ји убр за ва ње про це са по ме ра ња зу ба до во ди у ве-
зу с ло кал ном при ме ном ци то ки на, ре зул та ти ко је смо 
до би ли мо гли би би ти ве о ма ко ри сни.
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ЗАКљУЧАК
Ра на фа за ор то донт ског по ме ра ња зу ба пра ће на је за-
па љењ ским од го во ром тки ва на де ло ва ње ме ха нич ке 
си ле, ко ји по кре ћу и ре гу ли шу про ин фла ма тор ни ци-
то ки ни IL-1β, IL-6 и TNF-α, де лу ју ћи као уза јам ни ак-
ти ва то ри и ин хи би то ри.
НАПОМЕНА
Из ра ду ра да фи нан сиј ски је по др жа ло Ми ни стар ство 
за на у ку и тех но ло шки раз вој Ре пу бли ке Ср би је (про-
је кат бр. ОИ175061).
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SUMMARy
One of the most important breakthroughs in the understanding 
of bone biology was the identification of the role of cytokines 
in bone remodelling including the alveolar bone exposed to 
the effect of mechanical forces during orthodontic treatment. 
Since bone remodelling is associated, in its early phase, with 
inflammation of the surrounding tissue, the hypothesis has 
been suggested on the role of proinflammatory cytokines in 
the process of bone remodelling, primarily IL­1β, IL­6 and TNF­
α. These cytokines function as response mediators in the acute 
phase of inflammation, as well as in the processes of metabolism, 
and stimulation of resorption and inhibition of bone formation. 
Mostly uninvestigated, the dynamics of concurrent changes of 
these three cytokines during the early phase of orthodontic 
teeth movement in children and adults was the subject of our 
investigation presented in this article on the current knowledge 
on the role of cytokines in this process.
keywords: orthodontic teeth movement; bone remodelling; 
cytokines
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